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背景 
陽子線治療はその物理的特性から腫瘍に対する集中性が高く，リスク臓器の線量を低減し
つつ，腫瘍に高線量を投与できる．胆道癌の標準治療は手術であるが，発見時にはすでに
手術不能の進行がんであることが多い．切除不能進行胆道癌に対する陽子線治療の有効性
と有害事象について検討する． 
 
方法 
2009年 1月から 2011年 8月までに陽子線治療を行った切除不能進行胆道癌 28例につい
て遡及的に検討を行った．カプランマイヤー法を用いて生存率（OS），無増悪生存率（PFS），
局所制御率（LC）を求め，ログランク検定を用いて，生存率に関する予後因子の解析を行
った．急性期および晩期有害事象の評価は有害事象共通用語規準 ver4を用いた． 
 
結果 
患者背景は年齢の中央値 71歳（41～84歳），男性 17例，女性 11 例，肝内胆管癌 6例，
肝門部胆管癌 6例，肝外胆管癌 3例，胆嚢癌 3例，術後局所もしくはリンパ節再発 10 例，
最大腫瘍径は中央値 52mm（20～175mm）であった．陽子線の 1回線量は 2～3.2GyRBE
で，陽子線線量の中央値 68.2Gy[relative biological effectiveness(RBE) ][50.6~80Gy(RBE)]
であった．観察期間の中央値は 12か月（3～29か月）であった．15例で化学療法を併用し，
8例に治療前にステント挿入による減黄処置が施行された．1回線量，総線量ともに様々な
線量が投与されたため，生物学的等価線量（BED: Biologically equivalent dose）[BED＝ nd
（1 + d／α／β）（n：分割回数 d： 1 回線量）]を用いて検討した．局所制御の評価を目的
とした BED10（α/β＝10）は中央値 75.8Gy (61.7～105.6Gy)，有害事象の評価を目的とし
た BED3（α/β＝3）は中央値 106.8Gy (95.3～165.3Gy)であった．  
 1年 OSは 49.0％，1年 PFSは 29.5％，1年 LCは 67.7％であった（図 1）． 1年 LC
は BED10が 70Gyより高い線量では 83.1％と良好であったが，70Gy以下では 22.2％であ
った（図 2）．腫瘍サイズと Performance statusが OSの予後因子となっていた．有害事象
については 12か月以内に 7例で Grade2以上の消化管障害を認めた．また 11例で胆管炎
を認め，そのうち 3例でステントの交換が必要であった． 28例中 15例で十二指腸に陽子
線が照射されていたが，BED3が 80Gy以上となる体積は 15例の平均が 11.0±4.3mlであ
ったのに対して，十二指腸の有害事象を認めた 6例では BED3が 80Gy以上となる体積は
21.0±5.1mlであった． 
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考察 
切除不能胆道癌に対する緩和照射は生命予後を延長する報告がある．術後の再発につい
ても照射の報告はあるが，標準治療は確立されていない．進行胆道癌に対する治療のコン
センサスがないため，外照射，小線源治療，全身化学療法，RFA，塞栓術など様々な治療
法が試みられている．22例の胆管がん術後症例に対してネオンやヘリウムの粒子線治療が
試みられた例が報告されている．ネオン治療を行った群が生存期間中央値 25ヶ月であった
のに対して，ヘリウムが 12.5ヶ月，X 線が 11 ヶ月であった (Schoenthaler, et al. 1994)． 
治療効果を上げるために線量増加を試みた例も報告されている．AldenとMohiuddinら
の報告では体幹部定位放射線治療と小線源治療を用いて 55Gy以上照射された場合には 2
年生存率が 48％と良好であった (Alden and Mohiuddin 1994)．線量増加が良好な局所制
御と生存率をもたらす可能性がある．一方 Craneらの報告によると，小線源治療による線
量増加は生存延長に寄与しなかった (Crane, et al. 2002)．我々の研究でも，BED10が 70Gy
以上では局所制御が良好であったが，OSには有意な差を認めなかった． 
放射線治療に化学療法を併用する意義についても不明である． Deodatoらは 5FUを加
えることで 2年生存率 41％と良好であったと報告している (Deodato, et al. 2006)．一方
Craneの報告では，化学療法の同時併用で生存率に明らかな有意差を認めなかった．今回
の我々の検討では，化学療法の有無での有意差は認めなかったが，早期に肝内転移，リン
パ節転移や遠隔転移を認めていることから，今後化学療法の併用についてさらなる検討が
必要と思われる． 
胆道癌に対する放射線治療の有害事象としては，吐き気，食欲不振，脱水，皮膚炎，胃
炎，十二指腸炎，倦怠感，肝機能障害などが報告されている．消化管に対する有害事象は
Emaniによると，小腸の 1/3以上に 50Gy以上あたると 5年で 5％に，また 60Gy以上では，
5年で 50％に有害事象が生じるとされる (Emami, et al. 1991)．今回の検討では，BED3
が 80Gy以上となる体積が多くなった 6例で十二指腸の障害を認めた．進行胆道癌に対する
陽子線治療では消化管，特に十二指腸への照射体積を低減することが必要と考えられた． 
今回の検討では，症例数の少ないこと，線量分割がさまざまであること，遡及的な解析
であることなど Limitationはあり，適切な線量分割や化学療法の併用についてはまだ不明
である．しかしながら陽子線治療の可能性と起こりうる有害事象について示すことができ
た．今後のさらなる検討が必要である． 
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